Uusien bakteerilääkkeiden kehittäminen by Remes, Susanna
HELSINGIN YLIOPISTO 
- 















Uusien, selektiivisesti vaikuttavien antibioottimolekyylien tutkiminen on lisääntynyt
viime vuosina todettaessa, etteivät käytössä olevat antibiootit kykene tappamaan
moniresistenttejä bakteerikantoja. Uusia bakteerilääkkeitä kehitettäessä on tärkeä
tuntea patogeenisten bakteerien rakenne sekä mekanismit, joilla ne aiheuttavat
tauteja. Näiden lisäksi kirjallisessa osassa selvitetään lyhyesti vaikutustapoja, joilla
lääkeaineet estävät bakteerien kasvua tai tappavat niitä. Lisäksi käydään läpi re-
sistenttien bakteerikantojen levinneisyyttä maanosasta toiseen. Lupaavia, uusia
antibiootteja on jo osittain kliinisissä tutkimuksissa, ja näiden osalta selvitetään käy-
tössä olevista bakteerilääkkeistä muokattuja tehokkaimpia johdannaisia. Etsittäes-
sä uusia lääkeaineita on jatkettu myös aiemmin kehiteltyjen, mutta käyttöönotta-
mattomien bakteerilääkkeiden tutkimista. Näiden osittain synteettisten ja osittain
luonnosta saatavien antibioottien rinnalla tutkitaan vilkkaasti luonnonuutteiden an-
timikrobista aktiivisuutta. Kokeellinen osa sisältää osastollamme aloitetun tutki-
muksen, jonka tarkoituksena oli standardoida Euroopan farmakopean agardiffuusi-
omenetelmää luonnonaineiden antimikrobisen aktiivisuuden mittaukseen. Verrat-
taessa sylinteri-, kuoppa- sekä kiekkodiffuusiota todettiin heikkoliukoisille luonnon-
aineille parhaiten soveltuvaksi sylinteridiffuusiomenetelmä, jossa voidaan käyttää
suurempia näytemääriä sekä laimeampia liuoksia. Tutkittaessa puhdasaineiden
antimikrobista aktiivisuutta osoittautuivat 5,7-dihydroksyloituneet naringeniini, mo-
riini, kversetiini sekä kämferoli tehokkaimmiksi. Sivuketjun pituuden kasvaessa fla-
vonoidien aktiivisuus näytti heikkenevän. Kumariineista aktiivisimpia yhdisteitä oli-
vat ksantotoksiini, kumariini sekä umbelliferoni. Puhdasaineista poiketen kuma-
riineja sisältävillä luonnonuutteilla oli bakterisidistä tehoa, johtuen todennäköisesti
niissä olevien kumariinien ja muiden yhdisteiden toisiaan potensoivasta vaiku-
tuksesta. Muista luonnonuutteista eniten bakterísidistä aktiivisuutta omasi Phyllan-
thus emblican etyyliasetaattiuute estäen grampositiivisten bakteerien kasvun. Mar-
jauutteista tehokkaimpia olivat Rubus chamaemorus, Rubus idaeus, Aronia mela-
nocarpa sekä Vaccinium oxycoccus. Kotimaisista luonnonuutteista aktiivisimmiksi
osoittautuivat Betula pubescens, Lythrum salicaria, Epilobium angustifolium, Fili-
pendula ulmaría sekä Pinus sylvestris. Agardiffuusiomenetelmän todettiin soveltu-
van myös luonnonaineiden antifungaalisen aktiivisuuden mittaamiseen kasvipato-
geeneille. Flavoni oli tehokkain estäen kaikkien tutkittujen sienten kasvua. Lähes
kaikki kumariinit, niitä sisältävät luonnonuutteet sekä moriini estivät spesifisesli Fu-
sarium culmorumrn kasvun. Lisäksi gallushapon metyyliesteri sekä P. emblican
butanoli- ja metanoliuute estivät pysyvästi Phytophthora cactorumrn kasvun ja Ruta
graveolens esti pysyvästi Rhizoctonia solanin kasvun. Työssä standardoitu agar-
diffuusiomenetelmä soveltuu nopeutensa ja taloudellisuutensa vuoksi ennen kaik-
kea luonnonuutteiden ja niistä eristettyjen yhdisteiden raakaseulontaan mitattaessa




s.142 + liitteet 22keell n ro 1997- kevät 1998
Oppia¡ne 
- 
Läroämne
nosra
Työn nimi 
- 
Arbetets t¡tel
Uusien bakteerilääkkeiden kehittäminen
Tekijä 
- 
Författare
Susanna Remes
Tiedekunta/Osasto 
- 
Fakultevsektion
Matemaattis-luonnontieteellinen tiedekunta
Laitos 
- 
lnst¡tution
Farmasian laitos
